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@ Nouveaux derives <f analogues du taxol, leur preparation et les compositions qui les contiennent 

@ Nouveaux derives d'analogues du taxdl de formule generate (1), ieur preparation et les compositions 
qui les contiennent 
Dans la formula (I) : 

— At represente un radical aryie, 

— R represente un radical de formule generals 

R/O- (II) 

dans laquelle'R 7 represente un radical alcoyle eventuellement substrtue, alcenyie, alcynyle, cydoal- 
coyle, cydoalcenyle, bicytcioalcoyle, phenyle ou heterocydyle, 

— Rt et R 2 , identiques ou dtfferents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule 
generale (III) dans laqueile R3 et R4, identiques ou dtfferents, representent 

hydrogene ou alcoyle (eventueilement substitue par hydroxy, carboxy, aJcoyioxycarbonyle ou un radical 
de formule (IV) dans iaquetie R« et R* identiques ou differents, representent hydrogene ou alcoyle ou 
forment ensemble un heterocyde sature ou non sature a 5 ou 6 chaTnons) ou bien R3 et R4 forme nt un 
heteroyde sature ou non sature a 5 ou 6 chaTnons. 

Les nouveaux produits de formule (1) presentent des proprietes antttumorales et antfleucemiques 
remarquables. 
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(m) Nouveaux derives d'analogues du taxol, leur preparation et les compositions qui les contiennent 

(57) Nouveaux derives d'analogues du taxol de formula generale (I), leur preparation et tea compositions 
qui les contiennent 
Dans la formula (I) : 

— Ar represents un radical aryie, 

— R represents un radical de formule generale 

R7O- (II) : 

dans laquelie R 7 represents un radical alcoyle eventueilement substrtue, alcenyie, alcynyle, cydoal- 
coyle, cydoalcenyle, bicyldoalcoyle, phenyte ou heterocydyle, 

— Ri et R 2 . identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule 
generale (III) dans laquelie R 3 et R*. Identiques ou differents, representent 

hydrogens ou alcoyle (eventueilement substitue par hydroxy, carboxy, alcoyioxycarbonyie ou un radical 
de formule (IV) dans laquelie R$ et identiques ou differents, representent hydrogene ou alcoyle ou 
forment ensemble un heterocyde sature ou non sature a 5 ou 6 chatnons) ou bien R 3 et R* ferment un 
heteroyde sature ou non sature a 5 ou 6 chaTnons. 

Les nouveaux produits de formule (I) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 
remarquables. 
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La pressnte invention concerns de nouveaux derives d'analogues du taxol de formule generate : 



R-CONH o 

Ar A r A ° 

OH 




leur preparation et les compositions qui les contiennent . 

Dans la formule generals (I), 
Ar represents un radical aryte, 
R represents 
20 - un radical de formule generate 

RtO- (II) 

dans laquslle R 7 repressnts un radical alcoyie droit ou ramlf le contenant 1 a 8 atomes de carbons, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 
3 a 6 atomes de carbons, cycloalcenyls contenant 4 a 6 atomss de carbons ou bicycloalcoylo coritsnant 

25 7 a 10 atomss ds carbons, ces radicaux etant eventueliement substitues par un ou plusleurs substituants 
. choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomss ds carbons, 
dialcoylamlno dont chaqus partie alcoyie contient 1 a 4 atomss ds carbons, piperidlno, morpholino, pips- 
razinyl-1 (eventueliement substitus sn-4 par un radical aicoyls contsnant 1 a 4 atomes ds carbons ou par 
un radical phenylalcoyla dont la partie afcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 

30 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, ph6nyle, cyano, carboxy ou 
alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyls eventueliement substitus par un ou plusleurs atomes ou radicaux choisis parmi 
4es atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, 

35 - ou un radical heterocyclyle azote satur6 ou non sature contenant 4 ou 6 chatnons et eventueliement subs- 
titus par un ou plusleurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
etant. entendu que les radicaux cydoalcoyies, cydoaicenyles ou blcydoalcoyiss peuvent etre eventueliement 
substitues par un ou plusleurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
R t et R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate : 



NCO— (ID) 



dans iaquelle R 3 et R4, Identiques ou differents, representent un atome d'hydrogehe ou un radical alcoyie conte- 
nant 1 a 4 atomes de carbone en chafne droite ou ramcf lee eventueliement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de car- 
so bone et ast eventueliement substitute par un radical phenyls, 

b) par un radical de formule generals : 

» , n — (rv> 
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dans laquelte Re et R* identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone eh chaTne droite ou ramlf lee, ou blen Re et Rq torment ensemble avec 
I'atome d'azote auquei Qs sent lies un heterocycle sature ou non sature a 5 ou 6 chatnons contenant even- 
tuedement un second heteroatome choisi par ml les atomes d'azote (eventuellement substltue par un ra- 
dical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, ou blen Rj et R4 
forme nt ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies uh heterocycle sature ou non sature a 5 ou 6 
chaTnons contenant eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuelle- 
ment substitiie par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de 
soufre, 

etant entendu que I'un au moins des symboles R 1 ou R2 represente un radical de formule generals (111). 

De preference Ar represente un radical phenyle ou a- ou p-naphtyle eventuellement substltue par un ou 
ptusleurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, lode) et les radicaux 
alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryies, arylalcoyies, alcoxy, alcoylthio, aryioxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoy- 
le, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamlno, alcoxycarbonylamino, amino, aikytamino, dialkylamino, 
carboxy, alcoxycarbonyie, carbamoyle, dialcoylcarbamoyfe, cyano; nitro et trrfluoromethyle, etant entendu que 
les radicaux alcoyles et lea portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que 
les radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryies sont des 
radicaux phenyles ou a- ou p-naphtyles. 

Plus particulierement, Ar represente un radical phenyle eventuellement substltue par un ou plusieurs ato- 
mes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, 
amino, alcOytamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

Plus particulierement encore, Ar represente un radical phenyle Eventuellement substltud par un atome de 
chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle (methyle), alcoxy (m6thoxy). dialcoylamino (dimethylamino), acy- 
lamino (acetylamino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarborrylamino). 

Selon la presente invention, les nouveaux derives d'analogues du taxol de formule generale (I) peuvent 
Stre obtenus par action d'une amine de formule generale 



30 . % - 

NH (V) 

• ••• R 4 

35 dans laquelle R3 etR4 sont d6finis comme precedemment sur un deriv6 du taxane de formule generate: 

a 3 CCH 2 OCOO v 0 °COOCH 2 CCI 3 

r 0 



R-CONH Q 



Ar 

OH 




(VI) 



60 dans laquelle R et Ar sont def inis comme precedemment, pour obtenir te produit de formule generale: 
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(VII) 



dans laquelle R et Ar sont def inis comme precedemment, Gi et G 2 represented chacun un radical de formula 
generate (III) bu un groupement protecteur (CCI3CH2OCO-), etant entendu que Tun au molns des radicaux G1 

is et Gj represente un radical de formule generale (III), sulvle, si necessalre, du remplacement du ou des grou- 
pements protecteurs (Cd 3 CH 2 OCO-) par un atoms d'hydrogene, 

Generalement, Taction de Tannine de formule gendrale (V) sur le derive du taxane de fbrmuie (VI) est rea- 
lisee dans un solvant organique inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique halog6nd comme le chlorure de me- 
thylene a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebutlition du melange reactionnel. Afln d'evn 

20 ter I'attaque en position -7, H est partlcullerement ayanlageux d'operer dans le chlorure de methylene a une 
temperature inf6rieure a 50°C. En operant a une temperature superieure a 50°C, eventuellement en presence 
d'un exces suf f Isant d'amlne de formule generate (V), a se forme un melange des produits de formiile generale 
(VII) dans laquelle Tun des radicaux G, qu G2 represente un radical de formule generale (ill) ou bien dans la- 
quelle les deux radicaux G t et G2 repr6sentent chacun un radical de fbrmuie generale (III). 

25 Le remplacement du groupement protecteur represents par G t ou G 2 est g6n6ralement effectue par tral- 

tement par le zinc dans Tacide acetique eventuellement en presence de m6thanol a une temperature comprise 
entre 30 et 80°C. - 

Les produits de formule g6nerale (1) peuvent etre separes de leurs melanges par chromatographie prepa- 
rative sur des supports appropries. 

30 Le produit de fbrmuie generale (I) obtenu par le procede selon 1'invention peut etre purif ie par des m6thodes 
physiques telles que la cristallisation ou la chromatographie sur un support approprie. 

Le produit de formule generale (I) peut 6tre transforme eventuellement en sel d'addition avec les acldes 
mineraux (acldes chlor hydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique) ou organiques (acides acetique, oxalique, 
malelque, fUmarlque). 

35 Les produits de formule generale (VI) peuvent etre obtenus selon les procedes decrits dans les brevets 
europeens EP-0 253 738 et EP-0 253 739. 

Les produits de formule generale (I), et en particular ceux pour lesquels R represente un radical Lbutoxy, 
presents nt des proprietes biologiques remarquables. ■ 

In vitro, la mesure de ractivite bbloglque est effectuee sur la tubulins extraite du cerveau de pore par la 
40 methode de M.L Shelanski et coll., Proc, Natl. Acad. Sci. USA, 70, 765-768 (1973). L'etude de la depolyme- 
risation des microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauvlere et coll., C.R Acad. Sci., 
293, Serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude lesprodults de formule generale (I) se sont montres au molns 
aussi actifs que le taxoi. 

In vivo, les produits de formule generale (I) se sont montres actifs chez la souris greffee par le melanoma 
45 B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par vole intraperitoneate, ainsl que sur d'autres tumeurs liquides 
ou sol ides. 

Par ailleurs, les produits de fbrmuie generale (I) ont une solubility dans Teau meilleure que ceile du taxol 
ou des derives du taxane qui font I'objet du brevet europeen EP-0 253 738. 
Les exemples suivants illustrent la presents invention. 



EXEMPLE 1 

Dans un ballon muni d'une agitation magnetique et d'un refrigerant, on introduit 365 mg de Lbutoxycarbo- 
nylamino-3 hydroxy-2 phenyi-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 p oxo- 
9 bis-[(trlchloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxyl-7p,10p taxene-11 yle-13a en solution dans 10 cm3 de chlorure de 
methylene. On ajoute 80 ul de dimethylamino-3 propylamine. Le melange reactionnel est chauffe a 40°C sous 
atmosphere d'argon pendant 4 heures. La solution est layee par 2 fois 10 cm3 d'eau. Apres sechage et eva- 
poration du solvant, le resldu obtenu est purif ie par chromatographie sur couche epaisse de silice en eluant 
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avec un melange chlorure de methylene-methanol (8-2 en volumes). On obtient ainsi 250 mg de tbutoxycar- 
bonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip 
oxo-9 (dimethylamino-3 propyl)amicart)ony1oxy.10^trichIoro-2,2,2 emoxy)carbonyloxy}-7p taxene-11 yle-l3a 
dont la structure est confirmee par le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton determine dans 
5 . le chloroforme deutere, les deplacements chimiques etant exprimes en pom et les constantes de couplage (J) 
en Hertz: 

1,16 (s f 3H) ; 1,25 (s, 3H) ; 1,35 (s, 9H) ; 1,83 (s, 3H) ; 1,93 (s, 3H) ; 2,26 (s, 6H) ; 2,38 (s, 3H) ; 3,25 (m, 2H) ; 
3,93 (d, J=7, 1H) ; 4,16 et 4,33 (2d, J=9, 2H) ; 4,62 (s, large, 1H) ; 4.73 et 4,99 {2d. J=12, 2H) ; 4,96 (d, J=9, 
1H) ; 5,29 (d, J=9, 1H) ; 5.47 (d. J=9, 1H) ; 5,54 (m, 1H) ; 5,66 (d, J=7, 1H) ; 8,19 (t, J=9, 1H) ; 63 (s, 1H) ; 
10 7.37 (5H); 7,49, 7,62 et 8,09 (5H). 

A une solution de 137 mg du produit obtenu precedemment dans un melange acide actique-methanol (1- 

1 en volumes), on ajdute 130 mg de zinc en poudre. Le melange reactionnel est agite a 60°C pendant 1 heure. 
Apres filtration et concentration a sec, le residu est repris par de i'eau puis extrait par de I'acetate d'ethyle. 
Apres decantation et sechage, les phases organlques sont concentrees a sec. Le residu obtenu est purif le par 

is chromatographic en couche epalsse de siilce en eluant avec un melange chlorure de methylene-methanol (8- 

2 en volumes). On obtient ainsi 73 mg de Lbutoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 p<7p oxo-9 (dimethylamlno-3 propyl) amlnocarbonyloxy- 
10P taxene-11 yle-13a qui presente les caracteristiques suivantes: 

- spectre ultra-violet (ethanoi) : 

20 X max = 230 nm (6 = 12700) 

, X max = 275 nm (e == 1040) 

- spectre infra-rouge (en solution dans le chlorure de methylene) : principles bandes d'absorption carac- 
teristiques a 3400, 2960 et 1729 crrr 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton: 

25 1.18 (s, 3H) ; 1,23 (s, 3H) ; 1,33 (s, 9H) ; 1.66 (s. 3H) ; .1.87 (s. 3H) ; 2.28 (s, 6H) ; 2.38 (s, 3H) ; 3,20 (m, 

. 2H) ; 3,78 (d, J=7, 1H) ; 4.17 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4,43 (dd, J=6 et 12, 1H) ; 4,62 (s large, 1H) ; 4,97 (d, 
J=9, 1H) ; 5,26 (d, J=9, 1H) ; 5,54 (d, J=9, 1H) ; 5,66 (d. J=7. 1H) ; 6,21 (m. 2H) ; 7,39 (5H) ; 7,51, 7.62 et 
8,11 (5H) 

.- spectre de masse (FAB): 936 (MH*) 

30 A line solution du produit obtenu precedemment dans 0,5 cm3 d'ethanol, on ajoute 0,780 cm3 d'une so- 
lution d'acide chlorhydrique 0,1M. Le m6lange reactionnel est concentr6 a sec puis lyophilise. On obtient ainsi 
le chlorhydrate du Lbutoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4a benzoyloxy- 
2a ej3oxy-5p,20 dihydroxy-1 p,7p oxo-9 (dimethylamino-3 propyl) aminocarbonyioxy-10p taxene-11 yle-13a 
dont les caracteristlques sont les suivantes: 

35 - pouvoir rotatoire: [a]^ = -29° (c = 0,4; dthanol) 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (CDCI r CD 3 OD) : 

1,16 (s, 3H) ; 1,21 (s, 3H) ; 1.40 (s, 9H) ; 1,66 (s, 3H) ; 1,93 (s, 3H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,83 (s, 6H) ; 3,16 (m, 
2H) ; 3,81 (d, J=7. 1H) ; 4,23 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4,38 (m, 1H) ; 4,58 (m. 1H) ; 4,99 (d, J=9, 1H) ; 5,16 
(s, 1H) ; 5,66 (d, J=7, 1H) ; 6,16 (t, J=9, 1H) ; 6,26 (s, 1H) ; 7,37 (5H) ; 7,52. 7,70 et 8,09 (5H); 

EXEMPLE2 \ 

Aune solution de 4,63 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bM^ chloro=2,2.2 ethoxy) carbonyloxy^p.lOp taxene-11 yle- 
45 1 3a dans 1 00 cm3 d'acetonitrile, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,50 cm3 de dimethylamlrio^ 

3 propylamine, Le milieu reactionnel est chauf fe sous agitation pendant 3 heures a une temperature voislne 
de 60°C puis refroldl a une temperature voisine de 20°C et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 5,3 g d'une meringue blanche que l*on purif ie par chromatographie sur 1 50 g de sil ice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 4 cm de diametre [eluant : dichloromethanemethanol (95-5 en volu- 

- so mes)] en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 1.a 10 sont elimlnees, puis on poursuit ta chro- 
matographie en eluant avec un melange : dichloromethane-methanol (80-20 en volumes). Les fractions 17 a 
. 30 sont reunies et concentries a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient ainsi 2,57 g d'un melange en proportions moiaires : 66/33 des deux derives de substitution, [(dimethy- 
lamino-3 propyl) carbamoyloxy]-, respectivement en position 10 et 7. 

. 55. . Le melange precedent est separe par chromatographie. liquide haute performance sur 400 g de support 
dont la preparation est decrite d-apres, contenu dans une colonne de 25 cm de longueur et de 6 cm de diametre 
avec comme phase mobile le melange hexane-ethanol (80-20-2,5 en volumes) au debit de 45 cm3/minute. On 
obtient par ordre dilution successive : 
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- 0,48 g de tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 phenyi-3 proptonate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy- 
2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 [(dlmethyiamIno-3 propyl) carbamoyloxyKP oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- 0,81 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 behzoyloxy- 
5. 2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamOyloxyl-1 Op oxo-9 (trlchion>2,2,2 ethoxy) car- 

bonyloxy-7p taxene-11. yle-1 3a sous forme d*une meringue blanche. 
Le support peut etre prepar6 de la maniere suivante: 

Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 600 g de silice aminopropyte (100 A - 10 urn - NH 2 ; 
Macherey-Nagel) dans 2 litres de dim6thyiformamide. On ajoute 95 g d'anhydride de I'acide N-tert-butoxycar- 

10 bonytamino-11 undecanolque et on agite le melange reactionel pendant 18 heures a une temperature voisine 
de 20°C. La silice est separee par filtration et lavee successivement par deux fois 1500 cm3 de dichlorome- 
thane puis deux fois 1500 cm 3 de dimethyiformamide. la silica ainsi lavee est remise en suspension dans 2 
litres de dimethyiformamide et on ajoute 95 g d'anhydride de I'acide r4-tert-butoxycarbonyiamino-1 1 undeca- 
nolque puis on agite le melange reactionnel pendant 1 8 heures a une temperature voisine de 20°C. 

15 La silice est separee par filtration, lavee successivement par deux fois 600 cm3 de dichloromethane, deux 
. fois 600 cm3 de tetrahydrofuranne, deux fois 600 cm3 de methanol et deux fois 600 cm3 d'oxyde de diethyle 
puissech6e sous press ion reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtlent ainsi 61 0 g de silice designee 
par Tappellation "BOC-C 1t -C r silica" sous forme de poudre blanche dont la structure est conf irmee par le spec- 
tre Infra-rouge et dont I'analyse 6lementaire (trouvee) est : C% = 8,8 ; H% = 1 ,7 ; N% = 1,2. 

20 Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 607 g de silice *BOC-C ir C 3 -silice' dans 2 litres de dichlo- 
romethane et 69 cm3 de pyridine. On ajoute goutte a goutte 530 cm3 de dimethyloctylchlorosilane puis on agite 
le melange reactionnel pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solids obtenu est separe 
par filtration et lave successivement par deux fois 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de methanol, 
deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de dichloromethane et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle 

25 puis sech6 sous pression reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 712 g de silice designee 
par {'appellation "BOC-CirCs-silice-O-SKCHs^Ch^^CHa" sous forme de poudre blanche dont la structure est 
confirmee par le spectre infra-rouge et dont I'analyse elementalre (trouvee) est C % = 12,1; H % = 2,4; N % 
= 1,0. 

Dans un tricot de 6 litres, on met en suspension 711 g de silice •BOC-C^Cj-silice-O-SKCHaMC^^CHa" 

30 dans 2200 cm3 d'une solution a 6 % en volumes d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane. On agite 
le melange reactionnel pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est separee par filtration 
et lavee successivement par deux fois 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre d'un melange dichlorome- 
thane/diisopropytetbylamine (70/30 en. volumes), 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de tetrahydrofu- 
ranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis sechee. sous pression reduite 

35 a une temperature voisine de 50°C. La silice ainsi lavee et sechee est remise en suspension dans 2 litres d'une 
solution a 6 % en volumes d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane. 

On agite le melange reactionnel pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est se- 
paree par filtration et lavee successivement par deux fois 1,5 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre d'un 
melange dichloromethane/diisopropylethylamine (70/30 en volumes), 1,5 litre de dichloromethane, deux fois 

40 2 litres de tetrahydrofuranne, deux fois 2 litres de methanol et deux fois 2 litres d'oxyde de diethyle puis sechee 
. sous pression reduite a une temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 607 g de silice designee par ('ap- 
pellation "C 11 -C r silice-0-Si(OH 3 )2(CH 2 ) 7 CH 3 H sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee 
par le spectre infra-rouge et dont I'analyse 6lemehtaire (trouvee) est : C % = 8,8 ; H % = 1,7 ; N % = 1,3. 
Dans un tricol de 4 litres, on met en suspension 400 g de silice "CirCj-silice-O-SKCHafefCH^CIV dans 

45 1800 cm3 de dimethyiformamide. On ajoute 42 g de dinitro-3,5 benzoyl-D-pnenyiglycine et 30 g d'6thoxy-2 
ethoxycarbonyM dihydro-1 ,2 quinoleine et on agite le melange reactionnel pendant 16 heures a une tempe- 
rature voisine de 20°C. La silice est sdparee par filtration et lavee successivement par deux fois 1 litre de di- 
chloromethane, deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde 
de diethyle. La silice ainsi Iav6e est remise en suspension dans 2 litres de dimethyiformamide et on ajoute 30 

50 g d'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinoleine et 42 g de dinitro-3,5 benzoyl -D-phenyl glycine puis on 
agite le melange reactiome! pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est separee par 
. filtration, lavee successivement pardeuxfois 1 litre de dimethyiformamide, deux fois 1 litre de dichloromethane, 
deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis 
sechee sous pression reduite a une temperature voisine de 140°C. On obtient ainsi 434 g de silice designee 

55 par 1'appeilation "DNB-D-Phg-Cn-Crsilice-O-SKCH^CH^Hs" sous forme de poudre blanche dont la struc- 
ture est confirmee par le spectre Infra-rouge et dont I'analyse el6mentalre (trouvee) est C % = 12,3; H % ■' 
IAN %" 2.1. 

Dans un tricol de 4 litres, oa met en suspension 434 g de silice -DNB-Q-Phg-Cn-Crslllce-O- 
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SI(CH 3 ) 2 (CH 2 )7CH 3 * dans 1 ,3 litre de dichloromethane eton ajoute 100 cm 3 de dimethyloctylmethoxysilane puis 
. on agite le melange reactlonnel pendant 54 heures a una temperature voisine de 20°C. La silice est separee 
> par filtration, lavee successivement par deux fols 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de methanol, deux 
fois 1 litre de tetrahydrofuranne et deux fois 1 litre de dichloromethane puis sechee sous pression reduite a 
5 une temperature voisine de 140°C. On obtient ainsi 425 g de silice desiree par I'appeilation "DNB-D-Phg-G ir 
Crsilice-0-Si(CH 3 )2(CH2)7CH 3 reoctylee" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par . 
ie spectre infra-rouge et dont I'analyse elementaire (trouv6e) est C % - 12,7; H % = 1,9; N % = 2,0. 

Dans un tried de 4 litres, on met en suspension 425 g de silice "DNB-D-Phg-C ir C r sillce- 
OSKCH^CHj^Hj reoctylee" 1 ,3 litre de dichloromethane. On ajoute goutte a goutte 545 cm3 de trimethyl- 
10 silylimidazoie et on agite le melange reactlonnel pendant 15 heures a une temperature voisine de 20°C. Le 
solide obtenu est separe par filtration et lave successivement par deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux 
fois 1 litre de methanol, deux fols 1 litre d'acetone et deux fols 1 litre de dichloromethane puis seche sous pros- 
sions reduite a una temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 431 g de silice designee par ('appellation 
, "DNB-D-Phg-Cn-Crsillce-{0-SI(CH3)2(CH2)rCH3r sous forme' de poudre blanche dont la structure estconf ir- 
15 mee par ie spectre infra-rouge et dont I'analyse elementaire (trouvee) est C %= 13,7; H % = 22 ; N % = 2,0. 
L'anhydride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 undecanoTque peut 6tre prepare de la manlere sui- 
vante : 

A une solution de 30,1 g d'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 undecanoTque dans 480 cm3 d'acetate 
d'ethyle, maintenue a une temperature voisine de 5°C, on ajoute en 10 minutes une solution de 10,63 g de 

20 N.N'-dicyclohexylcarbodiimlde dans 120,cm3 d'acetate <f6trryJe. Le melange reacu'onnelest agite pendant 1 
heure a une temperature voisine de 5°C puts pendant 1 6 heures a une temperatue voisine de 20°C. Le pecipite 
est separe par filtration et lave par 30 cm3 d'acetate d'ethyle. Le f iltrat est concentre sous pression reduite a 
30°C. Le solide obtenu est seche sous vide a une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 31 g d'anhy- 
dride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque fondant a 58 g C. 

25 L'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 undecanoTque peut etre prepare selon )a methode decrite par J.T. 

SPARROW, J. Org. Chera, 41,1350 (1976). 

Une solution de 104 mg de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 

4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [(dimethylamino-3 propryl) carbamoyloxyj-l Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyioxy -7p taxene-11 yle-13a precedemment obtenu, dans un melange de 8 cm3 de methanol 

30 et de 6 cm3 d'acide acetlque est chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature 
voisine de 60°C puis addition nee de 1,2 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensuite agite pendant 
1 heure 30 minutes a 60°C puis refroidi a une temperatue voisine de 20°C etf litre sur verre fritte garni de cellte. 
le verre fritte est lave par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane et les f iltrats sont reunls puis concentres a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

35 Le residu est additionne de 5 cm3 d'eau et de 5 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee 
par decantatlon puis r6extraite par 3 fols 5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunles, se- 
chees sulfate de magnesium, f atrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
19 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 proplonate-(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoloxy-2a 
6poxy-5p,20 dihydroxy-1,7p [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxy}-10p oxo-9 taxene~11 yle-13a sous for- 

40 me o"une meringue blanche dont les caracteristiques sont les sutvantes : 
• spectre do RMN (400 MHz ; CDC1 3 ) 

8 (ppm) : 1,30 (2s, 3H chacun : -CH> 16 et 17) ; 1.38 (s, 9H : -CiCtyj) ; 1,70 (s, 3H : -CHa 18 ou 19) ; 1,90 (s, 
3H : -CHj 18 ou 19) ; 1.90 [m, 2H : -NHCH 2 CH2CH 2 N(CHa)2l ; 2,2 a 2,90 [m, 15H : -(Chy- 6, -CHr 14, - 
CH 2 N(CH 3 ) 2 , -NfCHjk, -COCHJ ; 3,2 et 3,4 [2m, 2H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ]; 3.8 (d, 1 H : -H 3) ; 4,2 et 4,34 

45 (AB, 2H : -CHr 20) ; 4,45 (dd, 1H, J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,66 (bs, 1H ; -H 2') ; 5.0 (bd. 1H; J = 9 : -H 5) ; 5.3 (bs. 
1 H : -H 3') ; 5,6 [bd, 1 H : -NHCHzCHjCHjNtCHjJJ ; 5,68 (d, 1 H, J = 7 : -H 2) ; 6,25 (m, 2H : -H 1 3 et -H 10) ; 
8,4 (bs, 1H : -NHCOOC(CH3) 3 ] ; 7,2 a 7,4 (mt, 5H : -C^Hg 3'); 7,5 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCeHs (-H 3 et -H 5)] ; 
7,64 (t. 1H : -OCOC 6 H 6 (-H 4)1 ; 8,12 [d. 2H : -OCOCeH 5 (-H 2 et -H 6)]. 

Une solution de 59 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d'acetoxy- 

50 4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoytoxy(-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyioxy- 1 op taxene-11 yle-13a precedemment obtenu dans un melange de 6 cm3 de methanol 
et de 6 cm3 d'acide ac6tique est chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature 
voisine de 60°C puis addltionn6e de 1,2 g de zinc en poudre. Le melange reactlonnel est ensuite agite pendant 
1 heure 30 minutes a 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20*0 et f iltre sur verre fritt6 garni de 

55 celite. Le verre fritte est lav$.par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane et les f iltrats sont reunis puis concentr6s a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est additionne de 5 cm3 
• d'eau et de 5 cm3 d'acetate d'dthyte. La phase aqueuse est separee par decantation puis reextiraite par 3 fois 

5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunles, sechees sur sulfate de magnesium, f iltr6es puis . 
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concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 9 mg de tert-butoxycaitonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) <f acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dlhydroxy-1,10p [(dimethyla- 
mino 3 propyl) carbarnoyk>xyl-7p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche dontles carao 
teristiques sont les suivantes : 

5 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCIj) 

5 (ppm) : 1,30 (2s, 3H chacun : -CHj 16 et 17) ; 1.36 (s, 9H : -qCH^ ; 1.82 (s. 3H : -CH3 18 ou 19) ; 1,95 (s, 
3H : -CHj 18 ou 19) ; 1,88 [m, 2H : -NHCHzCHaCHjNfCHjM ; 2,2 a 2,70 [m, 15H : -(CH*)- 6, -CHy- 14, - 
CHzNtCHah.-NfCHj)*^^ 1H >H 3); 4,2et4,38 

(AB, 2H : -CHr 20) ; 4,68 (bs, 1 H : -H 2) ; 4,96 (bd, 1H; J s 9 Hz : -H 5) ; 5,3 (bs, 1H : -H 3') ; 5,40 (dd, 1 H, J 

10 = 11 et7 :-H 7) ; 5,5[s+bs,2H:-Hl0et-NHCH2CH 2 CH 2 N(CH3)2]; 5,7[d + bs t 2H:-H2et-NHCOOC(CH3)3] r 
6,22 (bt, 1 H : -H 13) ; 7,2 a 7,4 (mt, 5H : -C^ 30; 7,53 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC 9 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,65 [t, 1 H : 
•OCOCtHs (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H : -OCOCeH 5 -H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLE 3 

15 ' 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple -2, ma is a partir de 6,95 g de tert- 
butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyioxy-7p,10p taxene-11 yie-13a et de 0,94 g de (methyl-4 pi- 
perazinyl)-3 propylamine, on obtient apres purification par chromatographic liquids haute performance avec 

20 comma phase mobile le melange methanol-ethanol-hexanedichloromethane (10-10-80-2 en volumes) : 
: - 1,37 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
6poxy-5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoytoxyM Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-7p taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche, 

2,17 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a 
25 epoxy-50,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy)-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-1 Op taxene-11 y!e-3a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzqyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbony- 
loxy-7p taxene-11 yle-1 3a est transform^ en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate- 
30 (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20. hydroxy-1 ,7p {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl} carbamoy- 
loxy}-10p oxo-9 taxfene-11 yle-13a par action du zinc dans un melange de methanol etd'acideac6tiquecomme 
decrit a I'exemple 2 pour le tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoytoxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyl-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyioxy-7p taxene-11 yle-1 3a. 
35 Le produit ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 
-.spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) . 

S (ppm) ; 1.18 (s, 3H : -CH3 16 et 17) ; 1,27 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 1,33 (s, 9H : -CtCH^a) ; 1,7 (s, 3H ; -CH3 
. 19) ; 1,6 a 1,95 [mt, 3H : -OCONHCHjCHaCHj^ et -(CH)-H 6] ; 1,88 (s, 3H : -CH* 18) ; 2,2 a 2,7 [mt, 13H : - 
CH^tCHiCHj^NCHj, -CH*- 14 et -(CH)^ H 6] ; 2.29 (s, 3H : ^NCHs) ; 2,4 (s, 3H, : -COCBj) ; 3,2 a 3,45 (nit, 
40 2H : -OCONHCHzQ^CHjN*) ; 3,8 (d, 1H, J = 7 : -H 3) ; 4,18 et 4,31 (2d, 1H chacun, J -8 : -CHj- 20) ; 4,44 
(dd, 1H; J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,63 (mf, 1H : - H 2*) ; 4,97 (d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H, J = 9,5 : 
-H 3') ; 5,4 [d, 1 H, J = 9.5 : -NHCOOC(CH 3 ),] ; 5,67 (d, 1 H, j = 7 : -H 2) ; 6,20 (s, 1 H : -H 1 0) ; 6,25 (mt 1 H : 
-H13);7,0(mf, 1 H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N») ; 7.25 a 7,45 (mt, 5H : -C,,^ 3') ; 7,51 [t, 2H, J = 8 : -OCOC«H 6 (-H 

3 et-H 5)] ; 7,62 (t, 1H, J 3 8 : -OCOC«H 8 (-H 4)] ; 8,13 [d, 2H, J - 8 : -OCOCeH 5 (-H 2 et-H 6)]. 

. 45 . A une. solution de 5 mgde tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy- 

4 benzoyioxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 ( 7p-{[(methyl-4 plperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy)-10p oxo-9 
taxene-11 yle-1 3a obtenus precedemment, dans 0,1 cm3 d'une solution aqueuse 0.1N d'acide chlorhydrique, 
on ajoute 0,2 cm3 d'eau distfllee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 5 mg de dichlorhydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy-2a epoxy-5p,20 

so dihydroxy-1 ,7p-{[(methyl-4 pip6razinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-1 Op oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les carac- 
teristiques sont les suivantes : 
- spectre de RMN (400 MHz; D 2 0 ♦ 8 CD 3 COOD) 
. 6 (ppm) : 0,88 (s, 3H : -CHj 16 et 17) ; 0,93 (s, 3H : -CH^ 16 ou 17) ; 1,09 (s, 9H : -qc^a) ; 1,4 (s, 3H : -CH, 
1 9) ; 1,4 a 1 ,9 (mt. 5H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=, -CHa- 1 4 et -(CH)-H 6) ; 1 .66 (s. 3H : -C£U 1 8) ; 2,09 (s, 3H : 

55 -COCHj) ; 2,32 (mt. 1 H : -(CH)-H 6) ; 2,81 (s, 3H : -NCH^) ; 2,9 a 3,2 et 3,4 a 3,55 (2mt respectivement 4H et 
9H : ^ -OCONHCHaCHaCttNtCH^CHaJzNCHs et -H 3) ; 4.01 (mt, 3H : -CHr 20 et -H 7) ; 4,36 (d. 1H. J 3 6,6 
Hz : -H 20 ; 4,6 a 4,8 (-H 3' : signal annuls, par la presaturation du signal du soivant) ; 4,84 (d large, 1H, J = 
9 : -H 5) ; 5,34 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 5,82 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,01 (s, 1H : -H 10) ; 7,03 [t, 1 H, J = 8 : -C^ 
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3' (-H 4)] ; 7,13 [d, 2H, J = 8 : CetU 3 # (-H 2 et-H 6)] ; 7,2 [t, 2H, J = 8 : -C^ 3' (-H 3 et-H 5)] ; 7,38 [t 2H, J 
« 8 : -OCOC 6 H 6 (-H 3 et -H 5)] ; 7,51 [t 1 H, J = 8 : -OCOC 6 H 6 (-H 4)] ; 7,8 Id, 2H, J = 8: -OCOCeH 5 (-H 2 et - 
. H6)]. 

v Le tert-butoxycaroonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 

5 epoxy-5p,20 hydroxy- 1 {[(methyl-4 plperazinyl)-3 propyl] carbamoy!0xy)-7p oxo-9 (trlchloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-tOp taxene-11 yle-1 3a est transforme en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propiona- 
te-(2R ,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 , 1 0ft {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carba- 
. moyloxy}-7p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide acetique 
comme decrit a I'exemple 2 pour le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
w toxy-4 benzoyl oxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamlno-3 propyl) carbamoyioxyl]-10p oxo^9 (trlchloro- 
2,2,2 ethoxy) carbony!oxy-7p taxene-11 yle-1 3a, 

Le prodult ainsi obtenu possede les caraqteristiques sulvantes : 

- pouvoir rotatoire : [apo = -14° (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre deRMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

15 S(ppm) :1,li3 (s, 3H:-CH 3 16 0u17); 1,24 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,37 (s, 9H : -C(CH 3 )a) ; 1 .6 a 2.0 
[mt 3H : -OCONHCH 2 CHjCH 2 N= et -(CH>-H 6] ; 1 ,84 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1.92 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,3 (d, 
2H, J « 8,5 : -CHr 14) ; 2,38 (s, 6H : =NCH 3 et -COCHj) ; 2,3 a 2,8 [mt, 11H : -CHjN^HjCH^NCHa et - 
(CH)-H 6] ; 3.14 et3,3 (2mt 1H chacun: -OCONHCH 2 CH2CH 2 N==) ; 4,01 (d, 1H, J = 7 : -H 3) ; 4,21 et 4,33 
(2d, 1H chacun, J = 9 : -CH 2 - 20) ; 4,63 (s large, 1H : -H^) ; 4,94 (d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d 
20 large, 1H, J = 9,5 : -H 3') ; 5,38 (dd, 1H, J = 11 et 7 : -H 7); 5,44 [d, 1H, J =9,5 : -NHCOOCJCH^ ; 5,51 

(s, 1H: -H 10) ; 5,68 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,09 (mf. 1H : -NHCK^CH^H^-) ; 6,21 (Marge, 1H, J = 8,5 : - 
H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt, 5H : -0 6 H 5 3') : 7,50 Jt, 2H, J = 8 : -OCOC«Hs(-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t 1 H, J = 8: - 
OCOC a H5(-H4)];8,10[d.2H, J = 8:-OCOCeH 6 (-H2et-H6)]. " \ 

A une solution de 5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
25 4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1, 1 0p {[(methy1-4 piperazinyi)-3 propyl]. carbamoyloxy)-7p oxo-9 
taxene-1 1 yle-1 3a precedemment obtenus, dans 0,1 cm3 d'une solution aqueuse 0, 1 N d'acide chlor hydrique 
on ajoute 0,3 cm3 d'eau distfllee et lyophillse la solution obtenue. On obtient ainsi 5 mg de dich lor hydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy- 1 ,1 Op {[(methyl -4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les carac- 
30 teristiques sont les suivantes : ' 
• - spectre de RMN (400 MHz; D 2 0 + e CD 3 COOD) 

8 (ppm) : 0,82 (s. 3H : -CHj 16 ou 17) ; 0,92 (s, 3H : -Cfcb 16 ou 17) ; 1.1 (s. 9H : -C(CH3) 3 ) '; 1.4 a 1,8 (mt 5H: 
-OCONHCHzCHaCH^, -CHj- 14 et-(CH)-H 6) ;1,48 (s, 3H: -CH3 19) ; 1,6 (s, 3H: -CH3 18) ; 2,1 (s, 3H, - 
COCHa) ; 2,28 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,78 (s, 3H : -NCH^ ; 2,8 a 3,1 et 3,42 (mt et rrrf, respecttvement 4H et 
35 8H : -OCONHCHjCHzCtb^CHjCH^NCHg) ; 3,57 (d, 1 H, J = 7 : -H 3) ; 4,01 et 4,1 (2d, 1H chacun, J = 8 : - 
CH*- 20 et -H 7) ; 4,3 a 4,4 (-H 2': signal masque par la bande du solvant) ; 4,73 (d, 1 H, J = 7 : -H 3') ; 4,85 (d 
large, 1H, J = 9 : -H 5) ; 5,02 (mt 1H : -H 7) ; 5,24 (s, 1H : -H 10) ; 5,32 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 5,82 (t, 1H, J = 
9 : -H 13) ; 7,02 [t, 1 H, J = 8 : -CeHg 3'(-H4)] ; 7,12 [d> 2H t J 55 8 ; -CflHj 3' (-H 2 et-H 6)] ; 7,22 [t 2H, J -.8 : 
-CflHj 3'(-H 3 et -H 5)] ; 7,41 [t 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,52 [t 1H, J = 8 -OCOCeH 6 (-H 4)] ; 7,8 
40 (d.2H,J = 8:-OCOCeH 5 (-H2et-H6)]. 

EXEMPLE 4 ' 

En operant d'une manlere analogue a celle decrlte a i'exemple 2, mals a partir de 6,95 g de tert- 
45 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 pheriyl-3 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a dpoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-1 3a et de 0,88 cm3 de morpholl- 
no-3 propylamine, on obtient apres purification par chromatographie liquide haute performance avec comme 
phase mobile le melange methanol-(propanol-2)-hexane (20-5-75 en volumes) : 

- 1,53 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3$) d'acetoxy-4 benzoyloxy- . 
50 2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxy]-1 Op oxo-9 (trlchloro-2,2,2 6thoxy) carbo- 
nyloxy-7p taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue blanche, f 
- 1,35 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a eppxy-5Pi20 hydroxy-1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyl oxy]^7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbo- 
nyloxy-1 Op taxene-11 yle-1 3a sous forme d'une meringue bjanche. 
55 Le tert-butoxycarbonylaminp-3 hydroxy-2 phenyl-3 pro pionate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy- 1 [(morphollno-3 propyl) carbamoyloxy]-1 Op oxo-9. (trichloro-2, 2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p taxe- 
ne-11 yle-13a est transformd en tert-butoxycarbonylamino-3 hydrbxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dlhydroxy-1 ,7p [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxy]-10p oxo-9 taxene-1 1 




EP0 524093A1 

yle-13a par action du zinc dans un melange de methanol et cf acide acetique comma decrit a I'exempie 2 pour 
le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyHOp oxo-9 (trichloro2,2,2 ethoxy) carbonyioxy-7p 
taxene-11 yle-13a. 
6 . La produit ainsi obtenu possade les caracteristiques suivantes : 
- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

5 (ppm) : 1,15 (s, 3H: -CHj 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,35 (s t 9H: -CJCHajs) ; 1,68 (s, 3H : -CH, 
19) ; 1,65 a 1,9 (mt, 2H : -OCONHCH 2 O^CH2N=) ; 1,88 (s, 3H : -CHj 18) ; 1,9 (mt, 1H : -(CH)- H 6) ; 2,28 
(mt, 2H : -CHr 14) ; 2,4 (s, 3H : -COCH3) ; 2,45 a 2,75 [mt, 7H : - CHzN^CH^O et -(CH)- H 6] ; 3,28 et 

10 3,42 (2 mt, 1H chacun : -OCONHCHaCHzCHjN^ ; 3,8 [mt, 5H : -CH^CHaCH^O et -H 3j ; 4,18 et 4,31 (2d, 
1H chacun, J = 8,5 : -CHj- 20) ; 4,44 (dd, 1H, J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,63 (s large, 1H : -H 2') ; 4,98 (d large, 1H, 
J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H, J = 9 : -H 3*) ; 5,41 [d, 1H. J = 9 : :NHCOOC(CH 3 )3] ; 5,67 (d, 1H, J * 7.: -H 
2) ; 6,21 (s, 1H : -H 10) ; 6,25 (mt, 1H : -H 13) ; 6,58 (t large, 1 H, J = 5 : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 7,25 a 7,45 (mt, 
5H : -CeH* 3') ; 7,52 (t, 2H, J = 8 : -OCOCsH 8 (-H 3 et -H 5)] ; 7.62 [t, 1H, J = 8: -OCOC 6 H s (-H 4)); 8,12 [d, 2H, 

15 J = 8:-OCOC6H 5 (-H2et-H6)]. ' . 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 [(morphollno-3 propyl) carbamoyloxyl -7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-1 Op taxe- 
ne-11 yte-13a est transfbrme en tert-butyoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-i ,1 Op [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p oxo-9 taxene- 1 1 

20 yle-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide ac6tique comme decrit a I'exempie 2 pour 
le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 prppfonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a epoxy- 
5P.20 hydroxy-1 [(dimethylamlno-3 propyl) carbambyloxyH Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carboriyloxy-7p 
taxene-11 yte-13a. 

Le produit ainsl obtenu possade les caracteristiques suivantes : 

25 , spectre de RMN (400 MHz ; CDCI 3 ) 

6 (ppm) : 1,11 (s, 3H: -CHj 16 ou 17) ; 1,24 (3, 3H: -CH* 16 ou 17) ; i,37 (s, 9H: -CfCH^ ; 1,6 a 1,9 (mt, 2H: 
-OCONHCH 2 CH2CH 2 N=) ; 1,81 (s, 3H: -CH3 19) ; 1,93 (s, 3H : -CHa 18) ; 1,93 (mt.- 1H : -(CH)-H 6) ; 2,3 (d, 
. 2H. J = 8:-Cii r 14);2,4(3,3H:-COChi^^ 

(2 mt, 1H chacun:-OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 3,5 (mf, 1H : -OH 2') ; 3,8 [mf, 4H: -CH^CH^O] ; 4,0 (d, 1H, 
30 J = 7: -H 3) ; 4,2 et 4,33 (2d. 1H chacun. J = 8,5 : -CH^- 20) ; 4.64 (mf, 1H ; -H 2') ; 4.94 (d large, 1H, J = 9.5 : 
-H 5) ; 5,28 (d large, 1H, J = 9 : -H 3'j ; 5,38 (dd, 1H, J = 10 et 7 : -H 7) ; 5,45 [d large, 1H, J = 9 : - 
NHCOOC(CH 3 )3] ; 5,51 (s, 1 H : -H 1 0) ; 5,68~(d, 1 H, J = 7 : -H 2) ; 5,8 (t, 1 H, J = 5 : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 
(t, 1 H, J .=» 8 : -H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt, 5H : -0^ 3') ; 7,51 [t, 2H, J = 8 : -OCOC fl H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1H, J = 8 : -OCOCbHj (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H, J = 8: -OCOC e H 5 (-H 2 et *H 6)]. 

EXEMPLE 5 

A une solution de 0,29 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
4 benzoyl oxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis(trichloro-2,2,2 Ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle- 

4Q 13a dans .100 cm3 d'acatonitnle, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,31 cm3 de dimathylamlno- 
3 propylamine. La milieu reactionnel est chauf f§ sous agitation pendant 3 heures d une temparature voisine 
de 60°C puis refroldi a une temperature voisine da 20°C et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 0,32 g d'une meringue blanche que Ton purif ie par chromatographie sur 30 g d'alumine, (0,1 2- 
0,15 mm) contenus dans una colonne de 1 ,5 cm de diametre [eiuant : dichloromethane-mdthanol (95-5 en vo- 

45 lumes)] en recti eill ant des fractions de 10 cm3. Les fractions 7 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°Q. On obtient ainsi 0, 12 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 bis-[(dimethylamino-3 propyl) carbamoyioxyl-7p,10P oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une me- 
ringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes: 

so - pouvoir rotatoire: [ap D = -26° (c = 0,75; m6thano!) 
- spectre de RMN (400 MHz; COa 3 ) ; 

8 (ppm) : 1,17 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,20 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,36 (s, 9H : C(CH 3 )a) ; 1,6 a 1,8 [mt, 
4H : -NHCHjCHzCH^CHjW ; 1,78 (s, 3H : -CHj 19) ; 1,83 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 1,96 (s, 3H : -CH 3 18) ; 
2.26 [s. 6H : ^(CH^ ; 2.36 (s, 3H : -COCIja) ; 2,2 a 2,6 [mt. 6H : -CH r 14 et -CH 2 N(CH 3 )2] ; 2,66 (mt, 
55 1H : -(CHH1 6) ; 3,24 [mt, 4H ; -NHCHjCHaCH^CHjjd ; 3,92 (d, 1H, J = 7: -H 3) ; 4,16 et 4.3 (2d. 1H 

chacun, J = 8 : -CH r 20) ; 4,62 (s large, 1H : -H 2') ; 4,93 (d, 1H, J = 9 : - H 5) ; 5,27 (mt, 1 H : -H 3') ; 5,4 
. (mt, 1H : -H 7 ) ; 5,48 et 5,76 [2 mt, 1H chacun: -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 J ; 5,55 [d large, 1H: - 
NHCOOCKCHaM ; 5,64 (d. 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,16 (t large, 1H. J - 9 : -H 13) ; 6,32 (a, 1H : -H 10) ; 7,3 a 
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7.5 (mt. 5H : -CeH 6 3') ; 7,5 [t, 2H. J = 7,5 : -OCOCeHs (-H 3 et -H.5)] ; 7,61 [t, 1H. J = 7,5: -OCOC«H5(-H 
4)]; 8,1 Id,2H,J = 7,5:-OCOCeH 8 (-H2et-H6)]. . 

Aline solution de 10,6 mg de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 proptonate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 bis[(dimethylamino-3 propyl) carbamoytoxyt-7p,1 Op oxo-9 taxe- 

5 '. ne-11 yle-1 3a precedemment obtenus, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acjde chlorhydrique, on 
ajoute 0,4 cm3 d'eau distillee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 10 mg da dichlor hydrate de 
tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a 6poxy-5p,20 
hydroxy- T bis-{(dimetJiy1 amino-3 propyl) carbamoyloxyi-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les caracteris- . 
tiques sont les suivantes : 

to . spectre de RMN (400 MHz; D 2 0/CH 3 COOD 90/1 0 en volumes) 

8 (ppm) : 0,85 (s, 3H : -CH* 18 ou 17) ; 0,9 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 1,10 (bs, 9H : -CfCH^ ; 1,5 (s, 3H : -CH3 
19) ; 1,6 a 1.8 [m, 10H : -CH3 18, .NHCH 2 CH2CH 2 N(CH S ) 2 , -Chfc, 14, -(CH)-H 6] ; 2,10 (s, 3H : -COCH3) p2,3 
(m, 1H : -(CH)- H 6) ; 2,65 (2s, 6H chacun : -NfCH^J ; 2,8 a 3,1 [vbm, 8H : -OfcNfCHafe, - 
NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 )2]; 3,6 (bd, 1H: -H 3) ; 4 et4,15 (?d. AB, 2H : -CH*- 20) ; 4.40 (bd. 1H : -H 2') ; 4,70 (vbs, 

15 1H : -H 3') ; 4.90 (bd, 1H : -H 5) ; 5,10(bdd, 1H : -H 7) ; 5,35 (bd, 1H : -H 2) ; 5,8 (bt, 1H : -H 13) ; 6,05 (s. 1H : 
-H 10) ; 7,0 a 7,25 (mt, 5H : -C^fc 3') ; 7,4 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCeH^-H 3 et -H 5)] ; 7,5 [t, 1 H, J = 7,5 : - 
CCOC e H 6 (-H4)];7,80[d t 2H ( J = 7,5:-OCOCeH 6 (-H2et.H6)]. . 

EXEMPLE 6 

20 

En operant d*une maniere analogue a celle decrite a rexemple 5, mats a partir de 1,18 g de tert- 
butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a e poxy- 5 p, 20 hy- 
droxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-1 3a et de 1,6 g de (m6thyl-4 pl- 
perazinyl)-3 propylamine on obtient 1,1 g de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyl-3 proptonate- 
25 (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bis{[(methyi-4 pip6razinyl)-3 propyl] carbamoy- 
loxy}-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes: 

- pouvoir rotatoire : [ap 0 ■ -22,9° (c = 0,51 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz; CDd 3 ) 

30 8 (ppm) : 1,24 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H : -CH 3 16 ou^17 ) ; 1,4 (s, 9H : -CfCHjJa) ; 1.6 a 1.85 

(mt, 4H ; -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 1,83 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,87 (ddd, 1H. J = 15, 11 et 2: -(CH)-H 6) ; . 
2,01 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,3 a 2,7 [mt. 3*1 H: -CH ? N(CH 2 CH 2 ) 2 NCH 3 -COCH 3 et -CH r 14] ; 2,7 (mt, 1H: - 
(CH)-H 6) ; 3,15 et 3,45 (mt, 4H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 4^0 (d, 1H, J - 7 : -H 3) ; 4,21 et4,32 (2d, 1H 
chacun, J-= 8*: -CH r 20) ; 4,66 (d, 1 H, J = 2 : -H 2') ; 4,98 (d large, 1H, J = 9 : -H 5) ; 5,28 (mt, 1H : -H 

35 3') ; 5,4 a 5,5 [mt, 2H : -H 7 et -NHCOOC(CH 3 ):J ; 5,7 (d, 1 H, J = 7 : -H 2) ; 6,0 et 6,4 (2 mf, 1 H chacun : 

-NHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,4 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,5 (mt, 5H : -C 6 H 6 3') ; 7,51 [t, 
2H, J * 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,64 [t, 1 H, J = 7,5 : -OCOC 6 Hs(-H 4)] ; 8,12 [d, 2H, J = 7,5: - 
OCOCeH 6 (-H2et-H6)]. 

Une solution de 0,35 g de tert-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyi-3 proplonate-(2R,3S) d'acetdxy- 
40 4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,2Q hydroxy-1 bis-{[(methyl-4 piperazinyf)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p,10p oxo-9 
taxene-11 yle-1 3a precedemment obtenus, dans 12 cm3 d'une solution aqueuse 0,1N d'aclde chlorhydrique 
est lyophlllisee. On obtient ainsi 0,365 g de tetrachlorhydrate de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-. 
3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy- 2a 6 poxy-5p,20 hydroxy-1 bls-{[(methyt-4 pip6razinyi)-3 propyl] 
carbamoyloxyHp.lOp oxo-9 taxene-11 yie-13a dont les caracteristiques sont les suivantes : v 
45 - pouvoir rotatoire: [aP 0 = -22* (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; DjO) 

8 (ppm) : 1,1 (s, 3H : -CH 3 18 du 17) ; 1,14 (s. 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1.36 (s, 9H : -(^CH^ ; 1,72 et 1,92 
(2s, 3H chacun : -CH 3 18 et -CH 3 19) ; 1,65 a 2,05 (mt, 7H: -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=, -CH r 14 et - (CH)- 
H 6 ) ; 2,38 (s. 3H : -COCH 3 ) ; 2,55 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 2,92 et 2,94 (2s, 6H : -NCH3) ; 3,0 a 3,7 (mt, 24H : 

so -OCONHC^CHaCHjNtCHiCH^NCHa) ; 3.79 (d, 1H, J = 7: -H 3) ; 4.23 et 4,4 (2d, 1H chacun, J = 9 : - 
CHj- 20) ; 4.67 (d, 1H, J = 7: -H2*) ; 4.98 (mf, 1H : -H 3') ; 5,16 (d large, 1H; J = 9: -H 5) ; 5,33 (dd, 1H, J 
= 11 et 7: - H 7) ; 5.58 (d. 1H, J = 7: -H 2) ; 6,07 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,28 (s, 1H : -H 10) ; 7,27 [t, 1H, J 
= 7,5 : -C 9 H 5 3' (-H 4)] ; 7.38 (d, 2H, J = 7,5 : -C«H 6 3'(-H 2 et -H 6)] ; 7,48 ft, 2H, J = 7,5 : -C 6 H 6 3'(-H 3 et 
-H 5)] ; 7,67 [t. 2H, J = 7.5 : -OCOC^Hs (-H 3 et -H 5)] ; 7,78 [t. 1 H, J = 7.5 : -OCOCeHs (-H 4)] ; 8.18 [d, 

55 2H, J 3 7.5 : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 
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EXEMPLE 7 

En operant d'une manlere analogue a celle decrite a I'exemple 5, mals a partir de 0,58 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propk>nate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy-2a $poxy-50,2O hy- 
5 droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,1O0 taxene-11 yie-13a atde 0,73 cm3 de morpholino 
-3 propylamine, on obtient 0,4 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyl oxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-1 bls-[(morphoilno-3 propyl) rarbambyloxy-7p,10fJ oxo-9 taxene- 
11 yle-13a sous forme (fune meringue blanche dont les caracteristiques sont les sulvantes : 
- pouvoir rotatoire; [ap 0 = -24,7° tc = 0,52; methanol) 
10 - spectre de RMN (400 MHz; CDCI,) 

8 (ppm) : 1,25 (s, 3H ; -CH 3 16 ou 17) ; 1.28 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,41 (a, 9H ; -C(CH 3 )j) ; 1,6 a 1,85 
(mt, 4H : -OCONHCHzCH^CHzNs) ; 1,81 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,89 (ddd, 1H, J = 15, if et 2 : -(CH)-H 6) ; 
2,0 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,36 (mt, 2H: -CHj- 14) ; 2,36 (s, 3H : -COCH 3 ) ; 2,4 a 2,6 [mt, 12H : -C^NfCH^OJ ; 
2,7 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 3,15 a 3,45 (mt 4H: -0O)NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 3,76 [mt, 8H*. -CHzNtCHjCHjhO] ; 
15 3,98 (d, 1H; J = 7: -H 3) ; 4,20 et 4,31 (2d, 1H chacun. J = 8 : -CH 2 - 20) ; 4;65 (d, 1H, J = 2 : -H 2') ; 4,98 

(d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5,3 (d large, 1H, J.= 9: H 3') ; 5,4 [d, 1 H, J = 9: -NHCOOC(CH 3 )j] i 5,45 (mt, 
1H: -H 7) ; 5,7 (d, 1H. J = 7: -H 2) ; 5,6 a 6,2 (mf, 2H : -NHCH 2 CH2CH 2 N=) ; 6,22 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 
6,38 (s, 1 H : -H 10) ; 7,3 a 7,5 (mt, 5H : -C 6 H 5 3') ; 7,51 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCeH 6 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
• 1H, J = 7,5: -OCOC e H 6 (-H 4)] ; 8,11 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOCjH^-H 2 et -H 6)]. 
20 A une solution de 11 ,5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bis[morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene- 
11 yie-13a precedemmentobtanu, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique, on ajoute 
0,4 cm3 d'eau disttilee et lyophiiise la solution obtehue. On obtient ainsi 12 mg de dichlor hydrate de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proplonate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
25 droxy-1 bis-[morpho!ino-3 propyl) carbamoyioxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques 
sont les sub/antes : 

- spectre de RMN (400 MHz ; DjO/CHaCOOD: 90/10 en volumes) 

6 (ppm) ; 0,85 (s, 3H : -CHj 16 ou 17) ; 0,9 (s. 3H : -CHj 16 ou 17) ; ,1,1 (s, 9H : -C^CH^) ; 1,5 (s, 3H : -CH3 
, 19 ); 1,6 a 1,8 (m, 10H : -Chfe 18, -OCONHC^OfeCHjN* -CHr 14, -(CH)-H 6) ; 2;1 (s, 3H : -COCH3) ; 2,3 
30 (m, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,8 a 3,10 (vbm, 12H : -CH 2 N(CH 2 CH 2 ) 2 0) ; 3,3 (bm, 4H : -OCONHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 3,6 

(bm, 4H ; -CH^CHzCH^O) ; 3,85 (bm, 4H : -CHaN^HzCH^O) ; 4 et 4,15 (bd, AB, 2H : -CHj- 20 ) ; 4,4 (bd t . 

1H : -H 2') ; 4,75 (bs. 1H : -H 3') ; 4,9 (bd, 1H : -H 5) ; 5,1 (bdd, 1H : -H 7) ; 5,35 (bd, 1H : -H 2) ; 5,8 (bt, 1H : 

-H 1 3) ; 6,04 (s, 1 H : -H 1 0) ; 7,0 a 7,25 (m, 5H ; -Cehb 3') ; 7,4 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC e H 6 (-H 3 et -H 5)] ; 7,52 

[t, 1H, J = 7,5 : -OCOCeHs (-H 4)J ; 7,8 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOC a H« (-H 2 et -H 6)]. 
35 Les nouveaux produits de formule generale (la) presentent dee activites biologlques particulierement in- 

teressantes. 

Les nouveaux produits de formule generale (la) manifestent une activite inhibitrice significative de la pro- 
liferation cellulaire anormale et possedent des propri6tes therapeutiques permettant le traitement de malades 
ayant des conditions pathologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions patholo- 
.40 giques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissue etyou 
organes comprenant, de manlere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cer- 
veau, les poumons, les organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroTdes ou adrenales. Ces conditions patho- 
logiques peuvent Inclure egalement le psoriasis, les tumeurs sdides, les cancers de I'ovaire, du sein, du cer- 

45 veau, de la prostate, du colon, de I'estomac, du rein ou des testicules, le sarcoma de Kaposi, le cholangiocar- 
cinome, le choriocarcinoma, le neuroblastoma, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomas, 
les my6iomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes granulocytaires aigus ou 
chroniques. Les nouveaux produits selon (Invention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer 
de I'ovaire. Les produits selon I'invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparltion ou la reap- . 

so parition des conditions pathologiques ou pour trailer ces conditions pathologiques. 

Les produits selon r invention peuvent etre administres a un malade selon differentes formes adaptees a 
la voied'administration choisiequl.de preference, est la voieparent6rale. L'administrationparvoieparenterale 
comprend les administrations intraveineuse, Intraperitoneale, Intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement pr6fer6e est I'administration intraperitoneale ou intraveineuse. 

55 La presente. Invention comprend egalement les compositions pharmaceutiques qui contiennent au moins 
un prodult de formule generale (la) en une quantite suf f Isante adaptee a remplol en therapeutiqua humaine 
ou veterlnaire. Les compositions peuvent etre prepare es selon les m6thodes habituelles en utillsant un ou piu- 
sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les supports convenables 4n- 
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ciuent tea dOuants, les milieux aqueux steriles et divers solvants non tpxiques. De preference les. compositions 
se presentent sous forme de solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions Injectabtes qui peuvent 
contenir des agents emusif iants, des colorants, des preservatifs ou des stabitlsants. 

Le chotx des adjuvants ou excipients peut etre determine par (a solubilite et les proprietes chimiques du 

5 produit, le mode particulier d'administration et les bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour ('administration parenteral, on utilise des solutions ou des suspensions steriles aqueuses ou non 
aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huOes 
vegetales naturelles telle que I'huile d'olive, I'hufle de sesame ou i'huile de paraf fine ou les esters organiques 
injectaWes tel que roleate d'dthyfe. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constitutes rfune solution 

10 d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour 
r administration intravelneuse dans la mesure oil le pH est convenablement ajuste etou I'isotoniclte est realises, 
par exemple, par une quantite suff isante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation pot etre real isee 
. par chauffageou par toutautre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est blen entendu que tous les prodults entrant dans les compositions selon I'lnvention dolvent etre purs 

t5 et non toxlques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeutiquement actif. La quantite de 
produit actif dans une composition est telle qu'une posologie convenable puisse etre prescrite. be preference, 
(es compositions sont preparees de telle facon qu'une dose unitalre contienne de 0,01 a 1000 mg environ de 
produit actif pour radmlnistration par vole parenteraie. 

20 Le traitement therapeutique peut 6tre effectue concuremment avec d'autres traitements therapeutlques in- 
duant des medicaments antineoplastiques , des ariticorps monoclonaux, des therapies immunologiques ou 
des radiotherapies ou des modif icateurs des riponses bidogiques. Les modif icateurs des reponses incluent, 
de maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, les interferons(o, p ou 
5) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le traitement des desordres dus a la proliferation 

25 anormale des cellules incluent, de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a I'azote 
comme ta mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates d'alkyie 
comme le busulfan, les nitrosoureas comme la carmustine, la iomusine, la semustlne et la streptozoclne, les 
triazenes comme la dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de I'acide folique tel que le metho- 
. trexate, les analogues de pyrimidlne comme le fluororacll et la cytarabine, des analogues de purines comme 

30 la mercaptopurine et la thioguanine, des prodults naturels tels que les alcaloTdes de vinca comme la vinblastine, 
la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines comme 1'etoposide et le teniposide, des antibiotiques 
comme la dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomyclne, 
des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de coordination du platine 
tei que le dsplatine, les urees substituees tel que rhydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la pro- 

35 carbazine. les suppresseurs adrenocoticoTques comme le mitotane et raminogluttthymide, les hormones et 
les antagonistes comme les adrenocortlcosteroTdes comme la prednisone, les progestines comme le caproate 
d'hydroxyprogesterone, I'acetate de methoxyprogesterone et I'acetate de megestrol, les oestrogenes comme 
le diethylstilbestrol et I'ethynylestradidl, les antioestrogene comme le tamoxifene, les androgenes comme le 
propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

40 Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon I'invention sont celles qui permettent un 
traitement prophylactique ou un maximum de reponse therapeutique. Les doses variant selon la forme d'ad- 
ministration, le produit particulier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les 
doses sont celles qui sont therapeutiquement eff icaces pour le traitement des desordres dus a une prolif6ration 
cellulalre anormale: Les prodults selon I'lnvention peuvent etre administres aussi souyent que necesslre pour 

45 obtenirl'effet therapeutique desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement 
fortes ou faibles puis avoir besoln de doses d'entretien faibles ou nulles. Gen6ralement, de faibles doses seront 
ut8is6es au debut du traitement et, si necessalre, des doses de plus en plus fortes seront administrees jusqu'a 
I'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres malades ii peut etre necessaire d'administrer des doses d'entre- 
tien 1 a 8 fois par Jour, de preference 1 a 4 fbls, selon les besolns physiologiques du malade consldere; 11 est 

so aussi possible que pur certains malades 9 soft necessaire de n'utiliser qu'une a deux administrations jour ha- 
lleres. . . 

Chez Thomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, 
ies doses seront en general comprises entre 0, 1 et 1 00 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et, encore 
plus specif iquement entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises entre 

55 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0, 1 et 5 mgykg et encore plus specif iquement entre 1 et 2 mg/kg. II est 
entendu que, pour cholslr le dosage le plus approprle, deyront dtre pris en compte la vole d'admlnistratlon, le 
poids du malade, son etat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent inf luersur I'eff icacite du 
traitement 
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L'exemple suivant illustre una composition selon Pinvention. 
EXEMPLE 

On dlssout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis 
la solution est dilute par addition de 18 crh3 de serum physioiogique. 

La composition est admlnlstree par introduction dans Une perfusion d'un solute physioiogique pendant 1; 
heure. 

Revendlcatlons 

1 - Nouveaux derives d'analogues du taxol de formula generate : 



20 



R-CONH o 
OH 




(I> 
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dans laquelie : 

Ar represents un radical aryle, 
R represents 

- un radical de for mule generals 

RrO- (H) 

dans laquelie R 7 represente un radical alcoyie droit ou ramifie contenant 1a 8 a tomes de carbone, aicenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcyrryle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cycloaicenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloaicoyle contenant 
7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux 6tant eventueiiement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene etles radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoytamino dont chaque partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino.^pipe- 
razinyt-1 (eventueiiement substltue en-4 par un radical alcoyie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par 
un radical phenytaJcoyie dont la partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cycloaicenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyls, cyano, carboxy ou 
alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyie contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventueiiement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parml 
les atomes d'halogene et les radicaux alcoyies contenant 1 a 4 atomes de carbone ou aicoyioxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 ou 6 chaTnons et eventueiiement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux alcoyies contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cydoalcenyles ou bicycloalcoyfes peuvent fitre eventueiie- 
ment substltues par un ou plusieurs radicaux alcoyies contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
R1 et R 2> Identiques ou diff$rents, represented un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate: . 



63 . 



NCO— (DJ) 



dans laquelie R 3 et R4. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyie conte- 
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nant 1 a 4 atomes de carbon© en chaTne droite ou ramifiee eventueliement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de car- 
bone et est eventueliement substitute par un radical phenyte, 
\ b) par un radical de formule generale : 



(IV) 



dans Iaquelle Ra et R* identiquea ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a-4 atomes de carbone en chain e droite ou ramifiee, ou bien R$ et R« forme nt ensemble avec 
I'atome d'azote auquel its sont lies un heteroyde sature ou noh sature a 5 ou 6 chatiions contenant even- 
tueliement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventueliement substitue par un ra- 
dical aJcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, ou bien R 3 et 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel Us sont lies un heterocyde sature ou non sature a 5 ou 6 
chaTnons contenant eventueliement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuelie- 
ment substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de 
soufre, , K . 

etant entendu que run au moins des symbdes R, ou R 2 represents un radical de formule generale (II) ainsi 
que, forsqu'ils existent, leurs sels d'additlon avec les acides. 

2 - Precede de preparation des nouveaux derives selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton fait 
agir une amine de formule generale: 



3 s 

/ 



NH 



(V) 



dans Iaquelle R s et R4 sont def Ms comme dans la revendication 1 surun denv6 du taxane de formule generale: 
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a 3 ccH 2 (x:c>o 



0 ocoocH 2 ca 3 



R-CONH o 



Ar 



OH 




(VI) 



HO >f OCOCH3 

6coc 6 h 5 



dans Iaquelle Ret Ar sont def inis comme dans la revendication 1 , pour obtenir un produit de formule generale: 



R-CONH 0 



Ar 



OH 




OCOCH3 



(VII) 



6coc 6 h 5 
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dans Iaqu8lle R, Ar sont d6f Inis comme precedemment, et G a represented chacun un radical de formule 
generale (II) ou un groupement protectee (CCI 3 CH 2 OCO-), etant entendu que I'un au molns des radicaux Gi 
et Ga represente un radical de formule generale (II), suivie, si necessaire, du remplacement du bu des grou- 
pements protecteurs (CCI3CH2OCO-) par un atome d'hydrogene, s6pare lea produits de formule g6neraie (I) 
5 de leur melange et Isole le produit obtenu eventuellement sous forme desel. 

3 - Procede selon la revendication 2 caracterise en ce que Ton fait reagir famine de formule generale (I) 
sur le derive du taxane de formule generale (III) en operant dans un solvant organique Inerte tel qu'un hydro- 
carbure aliphatique halogene comme le chlorure de methylene a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'6bullitipn du melange reactionnel. 
10 ' 4 - Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que le remplacement du groupement protecteur tri- 
chloro-2,2,2 ethoxycarbonyle par un atome.d'hydrogene est effectue au moyen de zinc dans Pacide acetique 
eventuellement en presence de methanol a una temperature comprise entre 30 et 8b°C. 

5 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient une quantite suf f isante d'un produit 
selon la revendication 1 en assodation avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement ac- 
ts ceptablesinertesoupharmacologiquementactifs. 
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